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結果は、Ly6C 陽性単球が LPS によるがん転移促進に重要な細胞である可能性を示唆し
ている。  
	 我々は、LPS 投与マウスの骨髄から Ly6C 陽性単球を分取し、この細胞の存在だけで
がん転移が促進するか検討した。その結果、Naïve マウスの Ly6C 陽性単球および LPS
投与マウスの好中球は、がん転移に影響を与えないことがわかった。一方で LPS 投与マ
ウスの Ly6C陽性単球を移入した場合、それだけでがん転移を促進することがわかった。
これらの知見から、LPS 投与によるがん転移促進の責任細胞は Ly6C 陽性単球であるこ
とが明らかとなった。  
 
炎症の種類による Ly6C 陽性単球の性質への影響  
	 我々は、TLR リガンドによる炎症刺激により誘導される Ly6C 陽性単球の細胞数や性














LPS 刺激により産生される制御性単球によるがん転移の促進  
	 次に、制御性単球のがん転移への影響を、制御性単球を特異的に消去することが可能
なマウスを用いて検討した。ジフテリア毒素投与により制御性単球を特異的に消去した







制御性単球によるがん転移促進機構の解明 	  
	 次に我々は、制御性単球の転移促進における機能を明らかにするために、LPS とがん
細胞を投与した 2 日後に肺に集積した制御性単球を分取し、mRNA 発現を RNA シーケ
ンス（RNA-seq）により解析した。その結果、通常の Ly6C 陽性単球に比べ、制御性単球
では MMP-9 や VEGF-A などの前転移ニッチ形成に重要な遺伝子が高発現していた。  
	 制御性単球で高発現する MMP-9 は、コラーゲン分解による ECM の再構築や血管新生
の促進などの機能により、前転移ニッチ形成に重要であることが報告されている。そこ



















	 本研究で我々は、LPS による炎症刺激のみが肺へのがん転移を促進すること、LPS に
よるがん転移促進は Ly6C 陽性単球が重要な役割を果たすこと、Ly6C 陽性単球は炎症性
サイトカイン産生によりがん転移を制御していないことを明らかにした。さらに、LPS
による炎症の回復期に炎症組織に浸潤し、炎症の収束と組織修復に関与する特殊な制御
性単球ががん転移促進の責任細胞であること、制御性単球は MMP-9 などの前転移ニッ
チ形成に関与する遺伝子発現が高いこと、MMP-9 はがん転移促進に重要な役割を果たす
ことを初めて明らかにした。これらの結果から、制御性単球は、炎症により誘導される
前転移ニッチ形成に必要かつ十分な存在であり、これまで曖昧だった前転移ニッチ形成
の責任細胞が、炎症の収束や組織修復に関わる制御性単球であることを示唆している。
本研究の成果は、制御性単球を指標としたがん転移の新規治療法の開発だけでなく、生
物の組織修復機構とがんの進展・転移機構の間に存在する共通原理を明らかにできる可
能性を示している。  
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